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(g) Desoxypeganin-TTS und seine Verwendung 

@ Die Effindu ng b etrifft ein transdermales therapeuti- 
sches System (TTS^, das ale aktiven Bestandteit Desoxy- 
peganin (1,2A^Tetrahydropyrrolo[2J-b]ch[nazolin) ent- 
hah, wobei dasTTS eine fur Desoxypeganin undurchlas- 
sige Rucfcschicht und eine haftklebende Reeervoirschicht 
emhalt. Diese Reservoirschtcht enthalt 10-80 Gew.-% Po- 
lymermatena!, 0,1-30 Gew.-% Desoxypeganin und/oder 
eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Satze und ge- 
gebenenfalls einen Weichmacher in Anteilen von 0,1-30 
Gew.-%. 
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Bcschrdbung 

Die HrfinduDg betrM eia transdennales therapeutiscbes System (ITS), das als aktiveo Bestaadteil Desoxypeganin 
(l,23,9-Tetrahydropynx)lo[2.1-b]china2olin) enthalt 
5 Aufgrund seioer phannakologischea Eigenschaften gehoil Desoxypeganin zur Gruppe der reversibel wirkenden Cho 
lincstcrascfacimnstoffc. Es stcht in scincn Wrkungcn dcm Physosdgmin, dcm Ncostignrin und dcm Galanthamin nahc, 
besitzt jedoch auch spezifische EigeDschjiflien. 

Desoxypeganin hemmt nicht nur die Acetylcholinesterase, sondern auch die Monoaminoxydase. 
Dieser Vorteil wiegt seine dosisbeszogenen etwas geringere Cholinesterasehemmvsdrkung auf. Ilauptanwendimgsge- 
10 biete des Desoxypeganins sind die Behandlung imd Prophyiaxe von Vergiflungen durch organische Thiophosphorsau- 
reester. 

Die ITierdpie der Alicheiinerschen Kxankheit erfordon langwirftsame und den besonderen Uiiistanden dieser Krank- 
heit Redinung tragende Arzneifomen. Schwierige Therapieschemata oder Dauerinfusionen kommeo aus aaheliegenden 
Gnindea nicht in Frage. Unter einer solchen Therapie im Sinne der vorliegenden Erfindung ist cine medikamentose Bc- 
15 handlung von Demenzerkrankungen (insbesondere Alzheimersche Demenz) zu verstehen, die zur Beeinflussung der gei- 
sligen Leislungsfahigkeil und/oder zur Behandlung von BegleilsyuipLomHi angewandl indrd. 

\^clmehr ist ein TPS die Aizneiform der Wahl ; dennocb ist es bis beute nicht geiungen, Desoxypeganin transdermal in 
der erforderlichen Menge zur Resorpdon zu bringen. 

Aufgabc dor Erfindung ist dahcr die BcrciistcUung von Desoxypeganin und 1 odcr ciocs seiner phannazcutisch vcr- 
20 tr^lichen Salze in Form eines transdermalen thempeudschen Systems, das Desoxypeganin und/oder dessen pharmazeu- 
tisch vertfaglicfaes Salz iiber eineo Zeitraum von mindestens 24 Stuodea kontroUierl abgibt und gewahrleistet, dass das 
Desoxypeganin sich wabrend dec Lagerung des vorgefertigten transdomalen therapeutischeo Systnns nicht merklicb 
zersetzt und sicherstellt, dass das Desoxypeganin im geforderten Ausmass in vivo durch menschUche Haut penetriert 

Diese Aufgabe wird mit der Erfindung in Qberraschender Mfeise geldst durch ein transdermales therapeutisches Sy- 
25 stem, welches eine fOr Desoxypeganin oder eines seiner pharmazeudsch verurSglichen S alze undurchlSssige RUckschichi 
und eine haftklebende Reservoirschicht enthalt. Diese Reservoirschicht enthalt 10-80 Gew.-% Polymennaterial, 
0,l-30Gew.-% Desoxypeganin und/oder eines seiner pharmazeudsch vertraglichen Salze und gegebeoenfalls einen 
Wcichmachcr in Antcilcn von 0,1-30 Gcw.-%. 

Merkmale weiterer vorteilhafter Ausgestaltungjdbrmen eines erfindnngsgemaSen transdermalen therapeutischen Sy- 
30 stems sind im weiteren beschrieben. 

Diese Losung ist umso erstaunUcher, als Desoxypeganin strukturell den Tricyclen zuzuordnen ist. Tricyclen sind eine 
Substanzklasse, die als die menschliche Haut nur in unzureicfaendem Masse zu durchdringen vermogend gilt 

Ohne den Rahmen der Erfindung einzuschi^nken, soUen unter pharmazeudsch vertraglichen Salzen des Desoxypega- 
nins vomigsweise dessen Hydrobromid und Hydrochlorid verslanden werden. 
35 Die wirkstoSimdurchlassige Rucksicht kann aus fiexiblem oder nicht fiexiblem Material bestehen. Substanzen, die zu 
ihrcr Ilerstellung verwendet werden konnen, sind Polymerfolien oder Metallfolien, wie Aluminiumfolie, die allein oder 
mit cincm polymcren Substrat bcschichtct, angcwandt werden. • 

Es konnen auch textile Flik^hengebilde verwendet werden^ wemi die Bestandletle des Reservoirs aufgrund ihcer phy- 
sikalischen Beschaft'enheii durch sie nicht hindurchtreten konnen. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsfbrm ist die Ruck- 
40 schicht ein \^rbundstofif aus einer mit Aluminium bedampften Folie. 

Die Reservoirschicht besteht aus einer Polymermatrix und dem Wbtotoff, wobei die Polymermattix den Zusammen- 
halt des Systems gewShrleisiet Sie besteht aus einem Ghindpolymer und gegebenenfalls den iiblichen Zusatzen. Die 
Auswahl des GhmdlpoIynKrs ridaet sich nach den cfaeudschen und physikalischen Eigenschaflra des Desoxypeganins, 
Beispielhafie Grundpolymere sind Kautschuk. kautschukahnliche, syndietische Homo-, Co- oder Bloclqxjlymere, Poly- 
45 acrylsauieester und deren Copolymere, Polyurethane und Silikone. Grundsatzlich kommen alle Polymere in Frage, die 
bd der HcrstcUung von HafMcbcm cingcsctzt werden konnen und physiologisch unbcdcnkMch sind. Bcsondcrs bcvor- 
zugt sind solche, die aus Blockcopolymeren auf Basis von Styrol und 1,3-Dienen, Polyisobutylenen, Silikonen, Polymc- 
ren auf Acrylat- und/oder Metfaacrylat bestehen. 

Von den Blockcopolymeren auf Basis von Styrol und 1,3-Dieneh weiden ganzbesondors lineaie Styrol-Isc^jren- oder 
50 Styrol-Butadien-Blockcopolymere eingesetzt, 

Als Polymere auf Acrylat-Basis werden selbstvemelzende Acrylatcopolymere aus 2-Ethylhexylacrylai, Mnylacetat 
und Arcvlsaure nut bzw. nicht selbstvemetzende Acrylatcopolymere ohne 'lltanchelatesler bevorzugt, 

Als Polymere, die dem Grundpolymer zugesetzt werden, kommCT Polymethacrylate und Polyvinyle in Frage. Als 
Methacrylate werden Copolymere auf Basis von Dimethylamiijoethylmethacrylaten und neutralen Methacrylsauieestem 
55 bevorzugt. Als Polyvinyle warden vorzugswcisc Polsrvinylpyrrolidwic und Polyvinylalkoholc cingcsctzt. 

Als besonders vorteilhaft haben sich Cellulosederivate als Bestandieile des PolymermalBcials erwieseo. 

Die Wahl des Weichmachers richtet sich nach dem Polymer. Besonders geeignet siod hOhere AlkoboLe wie Dodecanol, 
UndecanoU OctanoU .Oleylalkohol und 2-Octyldodecanol, Ester von Carbonsauren (z. B. Isopropylmyristat), wobei die 
AlkoholkomponCTte auch &n polyethoxylierter Alkohol sein kann, Diester vod Dicazbon^uien, z. B. Di-n4)utyladipat 
60 sowie Triglyceride, insbesondere mitlelketdge TViglyceride der Cajwyl/Caprinsfiunen des Kokosols. Weitere Beispiele fiir 
einen geeignetcn Weichniacher sind mefaiwertige Alkohole, z. B. Cilycerin und Propandiol-(l, 2) u. a., die auch durch 
Polyediylenglykole veretfaert sein konnen. 

Als PenetratioDslbrdmr, die in einer weiteren Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBra transdermalen therapeuti- 
schen Systtmis dngcsctzt wcrdco kdonrai, k£»mncn allc Carbcais&ncn in Frage, die physiologisch unbcdcnklich sind. 
fis Besonders geeignet sind Octansaure. LavulinsSure, Laurinsaure, UndecensMure, OlsMme sowie Stearins^ure und ihre Iso- 
mexen. 

Die Art der in weiterwi Ausfuhrungsformen verwendeten ublicben Zusatze hangt vom eingesetzten Polymer ab: Nach 
ihier Funktion lassen sie sicb einteilen in beispieisweise Klebrigmachei; Siabilisatoren, Tragerstoffe und FuUstoffe. Die 
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hicrfiir in Fragc kommcndcn physiologisch unbcdcnklichcn Substanzcn sind dcm Fachmann bckaimt. 

Die Reservoirschicht besiizt eine solche Rigenklehrigkeit, das'? ein wahrend der Anwendungsdauer des erfindungsge- 
maBen TVS bestebender inniger Kontakt zur Haut des Patientea sicheigestellt ist. 

Eine ablosbare Schutzschicht, die mil der Reservoirschicht in BerOhrung steht und vor der Anwendung entfemt wild, 
besteht beispieisweise aus deaselbeo Materialien, wie sie zur Heistellung der ROckschicht benutzt weiden, vorausge- 
sctzt, dass sic abldsbar gcmacht wcrdcn, wic z. B. durcfa cine Siliconbchandlung. Andcrc abldsbarc SchutzscMchtcn sind 
z. B. PolytelTdQuorelhylen, behanddtes Papier, (jellophan, Poly vinylchlorid u. a. Wiid das erfindungsgraoasse Lazninal 
vor Aufbringen der Schutzschicht in therapiegerechie Formate (Pilaster) aufgeteiit, so koonea die dann aufeubringenden 
Schutzschichtformate ein ubeistdiendes Ende aufweisen, mit dessen lElfe sie leichtcr von dcm Pflaster abgezogen wcr- 
dea k<)mien. 

Tn weiieren erfindungsgemafien Ausfuhrungsformen kann die Reservoirschicht auch durch eine die Freisetzung des 
Desoxypeganin und/ oder eioes seiner phanuazeuLisch verlraglichen Salze konlrollierenden Membnin, z. B. einer mikrx>- 
porosen oder einer semipermeablen Membran, abgedeckt sein. Sofem diese Memhran tdcht haftklebend ist, kann eine 
weitere Haftkleberschicht den Hautkontakt sicherstcllen. 

Das erfindungsgemasse transdermale therapeutische System wird heigestellt, indem der Wiricstoff zusammen mit den 
BesUffldleOen der hallklebenden Reservoirschicht gegebenenfalls in Losung hoinogen veimischl und aul" die wirksLof- 
fundurchlassige Riickschicht airfgestrichen wird, worauf gegebenenfaJJs das oder die Losemittei entfemt wird/werden. 
Anschliessend wird die Klebeschicht mit einer entsprechenden Schutzschicht versehen, ggf. nachdem zuvor eine die 
Frcisctzungsgcschwindigkcit kontroUicrcndc Manbran dariibcricaschicrt wordcn ist. 

Auch der umgekehrte Weg, dass die KleberlCsung auf die Schutzschicht aufgestrichen wird, ist grundsatzlich mOglich. 
Man entfemt auch in diesem Fail die Losungsmittel und deckt daoo anschliessend mit der Riickscfaicht ab. 

Die ErfinduDg vnid durch die folgendra Bdspiele eiiautert: 

Beispiel 1 

1 ,0 g Lauiinsaure und 0^ g Isopropyhnyristat werden unterRuhren gemischt Anschliessend wraxien 1,0 g Desoxype- 
ganin eingetragen; man riihrt bis zum vollstandigen AuflSsen des FeststoflFs (ca. 30 min. visuelle Kontrolle). Danach 
wcrdcn unicr Riihrcn 1,625 g Ethylccllulosc, gdQst in 6,25 g Etfaylacctat zugcgcbcn; cs wird homogcnisicrt. Danach 
werden unter RDhren noch zusatzlich 4,5 g eines Weichharzes auf der Basis von AbierylsSure, hydriener AhietylsSure, 
Abietyialkohole, hydrierter Abietylalkohole und deren Estem und 1,25 g eines Kohlenwasserstofiaiarzes auf der Basis 
aromatischer oder alkylaromatischer V^indungen, gelost in 1,25 g Benzin zugefugt Es wird 3 Stunden lang bei Raum- 
tcmparatur geruhrt. Der Verdunstungsverlust wird ausgegUchen. 

Es resuhieren 1 7,375 g einer 56,82%igen (G/G) wirkstoffliahigen Kleberlosung, die mit einem 350 |mi Rakel auf eine 
aluminisierte und silikonisierte Polyethylenfolie gestrichen winL Nachdem die Losungsmittel durch 30minutiges 'll-ock- 
nca bis 60°C entfismt wurden, deckt man den Kiebefihn mit einer Poiyesterfolie 15 fim ab. Mit geeigneten Schneiden 
werkzeugen stanzt man eine Flache von 16 cm^ aus und entfemt die Rander durch Abgittera. Die Freisetzung dieses und 
der andcrcn Rczcpiurbcispiclc sind in den Abbildungcn widcigcgcbcn; dort sind sowohl die kontroDicrtc Freisetzung in 
eine physiologische Kochsalzldsung als auch die durch Humanhaut aufgefOhrL 

Beispiel 2 

Das TTS dieses Beispiels wird nach dem unter Beispiel 1 angegebenen Schema angefertigt, jedoch ohne \%rwendinig 
von Laurinsiiure. In der folgenden Tdbelle sind die Rezepluibeslandteile nach TVockntai aufgefiihrL 

Desoxypeganin-Rezeptuien 



Eingesetztes Material 


Versuch 1, Gehalt 


Versuch 2, Gehalt 




[GeH.-%] 


{Gew.-%] 


Ethylacetat 






Benzin 






Isopropytmyristat 


5,06 


5.06 


Kohlenwasserstoflhaiz 


12,66 


13,92 


Wa'chharz 


45.57 


50,63 


Desoxypeganin 


10,12 


10,12 


Ethylceilulbse 


16.45 


20.25 


Laurinsaure 


10.12 





Die in vicro-Freisetzung wmde in dncm SchOttdwasseibad bei 37"C bestimmt. Das Akzeptonnedium waren 100 ml 
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phyaiologischc Kochsalzlosving, die nach 2,4 und 8 Stundcn komplctt ausgcwcchsclt warden. Die Konzcntiation wurde 
nach 2, 4 und 8 und 24 Stunden per HP1.C hestimmt Die Penetration an der Humanhaut wurde an Fran/schen Diffiisi- 
ooszelleo gemesseo. 

Patentanspriiche 

1. TYansdermales then^ulisches SysUsm (ITS) zur Msrabrdchung von Desoxypegania an die Haul mil einer wirk- 
stoffundurchlassigeo Riickschicht und einer haftklebenden Reservoirschicht, dadurch gekeanzeidmet, dass die 
Resorvoiischicht 10-80 Gew.-% Polymeimaterial und 0,1-30 Gew.-% Desoxypeganin und/oder eines seiner phar- 
mazeurisch vertraglichen Salzc enthit 

2. TVS nach Anspnich 1 , dadurch gekennzeichnet, dass zusStzHch eine die Freiser7.ung des Wrkstoffs kontrollie- 
lende, semipermeable oder iiiikroporose Membran enlhalten isi. 

3. TTS nach Anspnich 1 oder 2, dadurdi gekennzeichnet, dass die haftklebende Reservoirschicht 0,1-30 Gew.-% 
eines Penetrationsfbrderers enthalL 

4. TTS nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Penetrationsforderer eine CarbonsSure ist. 

5. ITS nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die haftklebende Reservoirschicht 0,1-30 Gew.-% 
eines Weichmacheis entbalt 

6. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymermaterial aus der Gnippe derPdlyaciylaic und 
der Polymcrisationsproduktc von Acrylsaurc und/odcr Mcdiacrylsaurc und/odcr ihrcn Estcm ausgcwahlt ist. 

7. TTS nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymermaterial ein Pblymerisation^mxlukt von 
Estern der Acrylsaure ist, die als alkoholische Komponente geiadkettige oder verzweigte Alkohole mit 4 bis 10 
Kohlenstoflatomen enthaiten. 

8. TTS nach Anspnich 6, dadurch gekennzdcfanct, dass das Polymomatmal cin Polymerisationspiodukt von 
Fjjtem der AcrylsSure ist, die als alkoholische Komponente geradketlige oder verzweigte Alkohole mit 2 bis 4 Koh- 
lerastollatomen enihaUen. 

9. TTS nach Anspriich 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymermaterial ein Polymeiisationsprodukt von 
Bst&cn der Methacrylsauic ist, die als alkoholische Komponente Aminoalkohole enthaiten. 

10- TTS nach An^ruch 6, dadurch gckcnozddmct, dass das Polymcxmatcrial sclbstvcmctzcaidc oder nicht-sdbst- 
vemetzende Acrylatcopoljrmere enthalt. 

11. TTS nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die dea Wirkstoff freisetzecde Flache mit einer 
wiederablosbaren Schutzschicht versehen ist. 

12. TTS nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymermaterial Celluiose und seine Derivate 
enthalt. 

13. Verwendung eines Desoxypeganin und/oder ein phannazeulisch venragliches Salz von Desoxypeganin enthal- 
tenden TTS zur Behandiung von demenzbediogter Beeinuilchtigung der geistigen Leistungsfahigkeit. 

14. Verwendung eines Desoxypeganin und/oder ein pharmazeudsch vertragliches Salz von Desoxypeganin entbal- 
tcndcn TTS zur Prophylaxc von Vcrgiftungcn durch organischc ThiophosphorsaurccstcK 
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Abbildungi: 
Humanhaut-Freisetzung von Desoxypeganin 

Rezq>tur I 

HunKuiham Fielsetniiig von Descnypeganin, Rezeptur 1 
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Humanhaut Fieis«tzung von Oesoxypeganin* Raeptur 2 
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Abbildung 2: 
In-vitro-Freisetzung von Desoxypeganin 



BEST AVAILABLE COPY 



Rezeptw 1 



Rezeptur 2 



bi-vttro Frefselzung von OesoxypeQanln^ Rezefitur f 




IfVAfltro Freisetzung von Desoxypeganin, Rezeptur 2 
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